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 چكيذُ
ّب  ؽًَذ. ايي علَل هحغَة هي Bّبي ثٌيبدي هشاًؾيوي ّذف هٌبعجي جْت علَل درهبًي ٍ صى درهبًي ثيوبراى ّوَفيلي  علَل:سهيٌِ
ّب را  ثبؽٌذ کِ آى سايي اًذک در ؽزايط پيًَذ هي ّبي هختلف ٍ ايوٌي ًظيز اس جولِ توبيش ثِ طيف ٍعيعي اس علَل ّبي ثي داراي ٍيضگي
ّبي تٌظيوي ٍ  تَالياس هؾكلات صى درهبًي اعت. ثب ؽٌبعبيي ثيبى اًذک تزاًظ صى ثزاي علَل درهبًي ٍ صى درهبًي هٌبعت کزدُ اعت. 
ًبقل  4، ثزرعيتَاى در جْت ثْجَد ثيبى صى ثب ّذف صى درهبًي اقذام ًوَد. در ايي  ّبي هٌبعت در ًبقليي هي ّب در هَقعيت اعتفبدُ اس آى
 ؼ ثزرعيّذف ايي پضٍّ ّبي هشاًؾيوي تزاًغفكت گزديذًذ. ّبي صى ثتبگلَثيي ثِ درٍى علَل فبقذ ٍ ٍاجذ ايٌتزٍى 9پلاعويذي فبکتَر 
 .ثَد 9ّب در ثيبى فبکتَر  تَاًبيي ايي علَل
ّب ثب رٍػ  ّبي ثٌيبدي هشاًؾيوي اس اعتخَاى تيجيب ٍ فوَر هَػ رت، فٌَتيپ ايي علَل پظ اس جذاعبسي علَل :ّب هَاد ٍ رٍػ
عبعت  84ّبي هشاًؾيوي ٍارد ؽذًذ.  ثب اعتفبدُ اس عبهل تزاًغفكؾي ثِ درٍى علَل 9فلَعبيتَهتزي تعييي ؽذ. ًبقليي پلاعويذي فبکتَر 
اس طزيق اًجبم آسهَى عبًذٍيچ الايشا ثز رٍي هحيط  9ّبي هختلف فبکتَر  بدي در ثيبى هيٌي صىّبي ثٌي پظ اس تزاًغفكؾي، تَاًبيي علَل
ّب ثب  اعتفبدُ ؽذ. هقبيغِ هيبًگيي دادُ 81ٍيزايؼ  SSPSافشار  ثزاي تجشيِ ٍ تحليل آهبري اس ًزم ارسيبثي ؽذ. RCP-TRکؾت ٍ آسهَى 
 ) اًجبم ؽذ.AVONA yaW – enOآسهَى آًبليش ٍاريبًظ يك طزفِ ( اعتفبدُ اس
ثبلاتزيي هيشاى دعت آهذ. صى ثتبگلَثيي ثِ 1اس عبسُ صًي ثذٍى ايٌتزٍى ٍ عبسُ صًي داراي ايٌتزٍى  9ثبلاتزيي عطح ثيبى فبکتَر :ّب يبفتِ
 .دعت آهذ ِثتب گلَثيي ث 2ٍ  1تزؽح ؽذُ ثِ هحيط کؾت اس عبسُ صًي داراي ايٌتزٍى  9فعبليت سيغتي اس فبکتَر
ّبي ايٌتزًٍي  صى ثتبگلَثيي را ًؾبى دادًذ. تَالي 1ٍ اعپلايغٌگ ايٌتزٍى  9ّبي ثٌيبدي هشاًؾيوي تَاًبئي ثيبى فبکتَر  علَل:گيزي ًتيجِ
 .ّب ًغجت داد تَاى ثب احتوبل ثِ اعپلايغيٌگ ًبدرعت ايٌتزٍى را کبّؼ دادًذ کِ ايي کبّؼ ثيبى را هي 9ثتبگلَثيي عطح ثيبى فبکتَر 
 ّبي صى ثتبگلَثيي ، ًبقل پلاعويذي، ايٌتزٍى9، فبکتَر Bّبي ثٌيبدي هشاًؾيوي، ّوَفيلي  علَل:ٍاصگبى کليذي
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ٞبي ثٙيبدي ٔضا٘ـيٕي يب اػتشٚٔبيي ٔغض اػتخٛاٖ  ػَّٛ
وٝ ثخـي اص رٕؼيت ػِّٛي ٔغض اػتخٛاٖ سا تـىيُ 
ٞبي ثٙيبدي  دٞٙذ دس ثمبء ٚ تٕبيض ػَّٛ ٔي
 ).1ٕٞبتٛپٛيتيه ٘مؾ ٟٕٔي ثش ػٟذٜ داس٘ذ (
دٞٙذ وٝ  ٘بٍٕٞٙي سا تـىيُ ٔيٞب رٕؼيت  ايٗ ػَّٛ
ٞبي ػِّٛي  لذست تٕبيض ثٝ ا٘ٛاع ٔختّفي اص سدٜ
ٞب،  ٞب، وٙذسٚػيت ػٛٔبتيه اص رّٕٝ اػتئٛػيت
ٞبي  ٞبي ػبص٘ذٜ تب٘ذٖٚ ٚ ػَّٛ ٞب، ػَّٛ آديپٛػيت
 ). 3ٚ  2اي سا داس٘ذ ( ٔبٞيچٝ
ٞبي ٔختّفي اص رّٕٝ  اص ثبفت ي اؿبسٜ ؿذٜٞب ػَّٛ
 ٝ، ٔغض، خٖٛ رٙيٙي، ثٙذ٘بف،وجذ، سي ٔغض اػتخٛاٖ،
وّيٝ، ثبفت چشثي، ٔبيغ آٔٙيٖٛ، سيٝ رٙيٙي ٚ 
 ). 4-7ٞبي ٔٛ لبثُ رذاػبصي ٞؼتٙذ ( فِٛيىَٛ
اي اص  ٞبي ثٙيبدي ٔضا٘ـيٕي داساي ٔزٕٛػٝ ػَّٛ
صيؼتي ٞؼتٙذ وٝ ثٝ ٕٞيٗ دِيُ ٕٞتبي  ثيٞبي  ٚيظٌي
ٞب  ا٘ذ. ايٗ ٚيظٌي يبفتٝ ٌٛ٘بٌٛ٘ي وبسثشدٞبي دسٔب٘ي
ؿبُٔ: آػب٘ي رذا وشدٖ، تٛا٘بيي دس تٕبيض ثٝ ا٘ٛاع 
ٞبي ٔختّف اص ٘ٛع ٔضا٘ـيٕي ٚ غيش ٔضا٘ـيٕي،  ػَّٛ
تٛا٘بيي تىخيش ثبلا دس ٔحيط وـت ثذٖٚ اص دػت دادٖ 
لذست تٕبيض، تٛا٘بيي تِٛيذ تشويجبت ٟٔبس وٙٙذٜ پبػخ 
ٞبي  ايٕٙي دس ؿشايط پيٛ٘ذ ٚ تٛا٘بيي ٟٔبرشت ثٝ ثبفت
ٞبي ٔضا٘ـيٕي  ). ػَّٛ9ٚ  8ثبؿذ ( آػيت ديذٜ ٔي
اتِٛٛي ٚ آِٛط٘يه دس ٔحُ پيٛ٘ذ، ػيؼتٓ ايٕٙي 
وٙٙذ. ثش اػبع ايٗ تٛا٘بيي،  ٔيضثبٖ سا فؼبَ ٕ٘ي
آِي دس ا٘تمبَ طٖ  ٞبي ايذٜ ٞبي ٔضا٘ـيٕي حبُٔ ػَّٛ
ثٝ دسٖٚ ثبفت ٔٛسد ٘ظش رٟت ػَّٛ دسٔب٘ي 
). ٕٞچٙيٗ ٘ـبٖ دادٜ 01ٞبي ط٘تيىي ٞؼتٙذ ( ثيٕبسي
ٞبي ثٙيبدي  ذٜ اػت وٝ ثيبٖ يه تشا٘ؼظٖ اص ػَّٛؿ
ٔضا٘ـيٕي، تِٛشا٘غ يب تحُٕ ايِٕٛ٘ٛٛطيه ثٝ تشا٘ؼظٖ 
تٛا٘ذ ٔـىُ ايزبد  سا ثٝ ٕٞشاٜ داسد وٝ ٔي
ٞبي ٟٔبسوٙٙذٜ دس پلاػٕبي خٖٛ ثيٕبساٖ سا  ثبدي آ٘تي
ٞبي ثٙيبدي ٔضا٘ـيٕي  ثشطشف ٕ٘بيذ. ثٙبثشايٗ ػَّٛ
ٞبي  دسٔب٘ي ثيٕبسي ٞذف ثؼيبس ٔٙبػجي رٟت ػَّٛ
ٞبي ط٘تيىي وٝ  ثبؿٙذ. اص رّٕٝ ثيٕبسي ط٘تيىي ٔي
دسٔب٘ي آٖ ٔٛسد تٛرٝ دا٘ـٕٙذاٖ  ػَّٛ دسٔب٘ي ٚ طٖ
ثبؿذ.  ٔي Bثيٕبسي ٕٞٛفيّي ٘ٛع ، لشاس ٌشفتٝ اػت
ٚ يب ٘مق دس ػّٕىشد ٘جٛد ايٗ ثيٕبسي وٝ دس احش 
) يىي اص 11ٌشدد ( ا٘ؼمبدي ايزبد ٔي 9پشٚتئيٗ فبوتٛس 
ٞبي ط٘تيىي دس ٔؼيش ا٘ؼمبد خٖٛ  تشيٗ ثيٕبسي يذسا
ثٝ اسث  Xكٛست ٔغّٛة ٚاثؼتٝ ثٝ  ٝثبؿذ وٝ ث ٔي
ٞبي  ). ص٘ذٌي ايٗ ثيٕبساٖ دس احش خٛ٘شيضي21سػذ ( ٔي
تشيٗ ػّت ٔشي دس  ؿٛد ٚ ؿبيغ ٔىشس دائٕبً تٟذيذ ٔي
دٞٝ ٌزؿتٝ اص  3ٞبي ٔغضي اػت. دس  ٞب، خٛ٘شيضي آٖ
 9ٞبي فبوتٛس  ٚ وٙؼب٘تشٜ پلاػٕبي تبصٜ ٔٙزٕذ ؿذٜ
ٞب دس ايٗ  رٟت دسٔبٖ ٚ رٌّٛيشي اص ػٛد خٛ٘شيضي
 ).31ثيٕبساٖ اػتفبدٜ ؿذٜ اػت (
٘ٛتشويت،  9ثبلاي تِٛيذ فبوتٛس  ثب ايٗ ٚرٛد، ٞضيٙٝ
ٞبي آِشطيه ٚ  ٞبي ٟٔبسوٙٙذٜ، ٚاوٙؾ ثبدي تـىيُ آ٘تي
ٞبي دسٔب٘ي  تشٚٔجٛص دس ثيٕبساٖ، تٛرٝ ثٝ ػبيش سٚؽ
). دس ايٗ 41َٛ دسٔب٘ي سا ثبػج ٌشديذ (اصرّٕٝ ػّ
ٞبي ٔضا٘ـيٕي دس  پظٚٞؾ، ثب ٞذف ثشسػي تٛا٘بيي ػَّٛ
، وٝ 9٘بلُ پلاػٕيذي فبوتٛس 4ا٘ؼب٘ي،  9ثيبٖ فبوتٛس 
) ثٝ 51-71پيـتش دس ٔطبِؼبت لجّي ػبختٝ ؿذٜ ٛث د٘ذ (
ٞبي ثٙيبدي ٔضا٘ـيٕي ٔغض اػتخٛاٖ ٔٛؽ ست  ػَّٛ
ٚ پشٚتئيٗ  ANRmدس ػطح  9ٔٙتمُ ؿذ٘ذ ٚ ثيبٖ فبوتٛس
ٞبي ٘ٛتشويت ٔٛسد ثشسػي  ٞبي ط٘ي دس ػَّٛ اص ػبصٜ
 .لشاسٌشفت
 
 ّب هَاد ٍ رٍػ
 عَػ ثبکتزي، پلاعويذّبي ثيبًي عبختِ ؽذُ ٍ پزايوزّب 
ثبوتشي اؿشؿيب وّي ثشاي ا٘زبْ ػُٕ  α5HDػٛؽ 
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 ri.ca.smupb//:ptth
ػبصي ٔٛسد  تشا٘ؼفٛسٔبػيٖٛ ٚٔشاحُ ٔختّف ٕٞؼب٘ٝ
ػبصٜ ط٘ي،  4ثشسػي اػتفبدٜ لشاس ٌشفت. دس ايٗ 
 II-I-XIFh.p، II-XIFh.p، I-XIFhK.p، XIFhK.p
ا٘ؼب٘ي،  9فبوتٛس  ANDcتشتيت ؿبُٔ  ) ثٝ1ؿىُ (
 2ٚ 1ٞبي  طٖ ثتبٌّٛثيٗ ا٘ؼب٘ي ثيٗ اٌضٖٚ 1ايٙتشٖٚ
ّٛثيٗ دس ٔٛلؼيت طٖ ثتبٌ 2، ايٙتشٖٚ 9فبوتٛس  ANDc
ٕٞشاٜ  2ٚ1ٚ ايٙتشٖٚ  9فبوتٛس  ANDcٔـبثٝ خٛد دس 
 9فبوتٛس ANDcٞبي ٔـبثٝ خٛد دس  ثب ٞٓ دس ٔٛلؼيت
بٖ ثي1دس رذَٚ 9ٞبي فبوتٛس ثبؿٙذ. طَٛ ٔيٙي طٖ ٔي
 ؿذٜ اػت.
 
 9ّبي ثيبًي فبکتَر عبسُ ) طَل قطعِ1جذٍل 
 pbطَل قطعِ  يذيعبسُ پلاعو
 0086 XIFh-3ANDcp
  0086+051 I-XIFh-3ANDcp
  0086+058 II-XIFh-3ANDcp














 ا٘ذ. وّٖٛ ٌشديذٜ 3ANDcpا٘ؼب٘ي وٝ دس پلاػٕيذ  9ٞبي ثيب٘ي فبوتٛس  ) ػبصٜ1ؿىُ ؿٕبتيه 
 :II,I-XIFh.pثتبٌّٛثيٗ،  2: ػبصٜ ط٘ي داساي ايٙتشٖٚ II-XIFh.pثتبٌّٛثيٗ ا٘ؼب٘ي،  1: ػبصٜ ط٘ي داساي ايٙتشٖٚ I-XIFhk.p: ػبصٜ ط٘ي فبلذ ايٙتشٖٚ، XIFhk.p
 ).etis gnidnib emosobiR٘ٛوّئٛتيذي:  6: تٛاِي وٛصان (تٛاِي Kثتبٌّٛثيٗ،  2ٚ 1ػبصٜ ط٘ي داساي ايٙتشٖٚ 
 retomorp VMC :pVMC;ecneuqes langis noitalyneda ylop enivoB :Apb , XI rotcaf namuH :XIFh
 
 ّب  ّب، هَاد ؽيويبيي ٍ کيت هحيط کؾت، آًشين
ػٙٛاٖ ٔحيط وـت ثبوتشي   ثٝ BLاص ٔحيط وـت 
) تشيِ يّيثش ٔ ىشٌٚشْئ 001ػيّيٗ( اػتفبدٜ ؿذ ٚ آٔپي
دس كٛست ٘يبص ثٝ ٔحيط وـت ا٘تخبثي افضٚدٜ ؿذ. 
ٚ ػبُٔ  ANRٞبي تخّيق پلاػٕيذ،  ويت
 ehcoRاص ؿشوت  PH ENEGemert-Xتشا٘ؼفىـٗ 
٘يض اص RCP–TR ٚ ANDcويت ػبخت  إِٓبٖ ٚ
إِٓبٖ خشيذاسي ؿذ٘ذ. ٔحيط  satnemreFؿشوت 
آٔشيىب رٟت  ocbiGاص ؿشوت  MEMDوـت 
ثٙيبدي ٔضا٘ـيٕي ٚ ٔٛ٘ٛوّٛ٘بَ ٞبي  وـت ػَّٛ
ٞب رٟت ا٘زبْ فّٛػبيتٛٔتشي اص ؿشوت  ثبدي آ٘تي
 تٟيٝ ؿذ٘ذ.  macbaٚ ecneicsoiBe
 ـّبي ًَتزکيت ٍ تخلي عبسي عبسُ ّوغبًِ
ٞبي پلاػٕيذي ػبختٝ ؿذٜ ثٝ ثبوتشي اؿشؿيبوّي  ػبصٜ
ػبصي ؿذ٘ذ. تخّيق پلاػٕيذٞب ثب  ٔٙتمُ ٚ ٕٞؼب٘ٝ
إِٓبٖ  ehcoRاػتفبدٜ اص دػتٛساِؼُٕ ويت ؿشوت 
ٚػيّٝ   دػت آٔذٜ ثٝ ٝا٘زبْ ؿذ. غّظت پلاػٕيذٞبي ث
 ٘ب٘ٛٔتش 062طَٛ ٔٛد  دػتٍبٜ اػپىتشٚفتٛٔتش دس
ػٙزيذٜ ؿذ. پلاػٕيذٞبي ٔزوٛس، تب صٔبٖ ٔٛسد اػتفبدٜ 
 .ٍٟ٘ذاسي ؿذ٘ذٌشاد  دسرٝ ػب٘تي -02دس فشيضس 
 
 ّبي ثٌيبدي هشاًؾيوي جذاعبسي ٍ کؾت علَل
 هغش اعتخَاى
ثب ػٗ  )ratsiWٚيؼتبس (دس ايٗ ٔطبِؼٝ اص ٔٛؽ ست ٘ظاد 
ٞبي دسؿت ٘ي  ٞفتٝ اػتفبدٜ ؿذ. اػتخٛاٖ 8تب  6تمشيجي 
 331/ هشاًؾيويّبي  اًغبًي در علَل 9ثيبى فبکتَر                                 آسادثخؼ ٍ ّوكبراى                                             
 ca.smupb//:ptthri.
ٞب ثب اػىبِپُ ٚ  ٞبي ٘شْ اطشاف اػتخٛاٖ ٚ ساٖ پب اص ثبفت
ٞب دس ٔحيط وـت  ليچي رذا ؿذ٘ذ. آٍ٘بٜ اػتخٛاٖ
ثش  يإِّّ ٗيٚاحذ ث 001ػيّيٗ پٙيحبٚي  MEMD
 دستشيِ يّيىشٌٚشْ ثش ٔئ001ٗياػتشپتٛٔبيؼٚ  تشيِ يّئ
. ثبلي ٔشاحُ اػتخشاد دس لشاسٌشفتٙذٚ سٚي يخ  فبِىٖٛ
صيش ٞٛد اػتشيُ ا٘زبْ ؿذ. اثتذا دٚػش اػتخٛاٖ ثب ليچي 
اػتشيُ ثشيذٜ ؿذ ٚ ثب اػتفبدٜ اص يه ػشً٘، ٔحيط 
 001ػيّيٗ پٙي، ٌبٚي ػشْ %51حبٚي MEMDوـت
 001ٗياػتشپتٛٔبيؼٚ تش يِ يّيثش ٔ يإِّّ ٗيٚاحذ ث
ثٝ داخُ وب٘بَ اػتخٛا٘ي ثب فـبس تش يِ يّيىشٌٚشْ ثش ٔئ
وٝ ثب ايٗ ػُٕ، ٔغض اي  ٌٛ٘ٝ  ثٝپيؼتٖٛ ٞذايت ٌشديذ 
ؿذٜ اص ػش ديٍش اػتخٛاٖ خبسد ؿذ.  اػتخٛاٖ ؿؼتـٛ
ِيتشي  ٔيّي 51ٞبي داخُ ِٛ ِٝ ػپغ ٔغض اػتخٛاٖ ثٝ
 دليمٝ ػب٘تشيفٛط 5ٔذت  ثٝ بٖيٌشاد0021دس  ٞذايت ؿذ ٚ
ٌشديذ. آٍ٘بٜ ٔحيط سٚيي تخّيٝ ٚ سػٛة ػِّٛي پغ اص 
ٔتشٔشثغ دس  ػَّٛ دس ػب٘تي 501ؿٕبسؽ ثب تشاوٓ
ٔتشٔشثؼي دس ٔحيط وـت تبصٜ دس  ػب٘تي 52ٞبي فلاػه
 5ٌشاد ٚ فـبس  دسرٝ ػب٘تي 73ؿشايط وـت ػِّٛي 
ٞبي  وـت دادٜ ؿذ. ثشاي وـت ػَّٛ 2OCدسكذ
ٔضا٘ـيٕي اػتحلبَ ؿذٜ، تّفيمي اص پشٚتىُ ٔشػْٛ 
فشد٘ـتبيٗ ٚ تؼٛيض ٔذاْٚ ٔحيط وـت اػتفبدٜ ؿذ 
). وـت اِٚيٝ ػَّٛ تب صٔبٖ پشؿذٖ وف فلاػه 81(
وف اص  تشيپؼيٗتٛػط آ٘ضيٓ ٞب  ادأٝ يبفت. ػپغ ػَّٛ
ٚ دس پبػبط ػْٛ يب چٟبسْ رٟت  فلاػه وـت رذا ؿذٜ
 فّٛػبيتٛٔتشي ٚ ا٘زبْ تشا٘ؼفىـٗ آٔبدٜ ٌشديذ٘ذ.
 
 فلَعبيتَهتزي 
ٞبي ثٙيبدي ٔضا٘ـيٕي ثب  تؼييٗ دسكذ خّٛف ػَّٛ
سٚؽ فّٛػبيتٛٔتشي ثشاي ثشسػي ثيبٖ ٔبسوشٞبي 
 ٞبي ٔضا٘ـيٕي ا٘زبْ ؿذ. ػطحي ػَّٛ
ٞب ٚ ؿؼتـٛي آٟ٘ب ثب ثبفش  پغ اص تشيپؼيٙٝ وشدٖ ػَّٛ
ػَّٛ دس ٔيىشٚتيٛة سيختٝ ؿذ.  2×501، تؼذاد SBP
دليمٝ ثش سٚي يخ ٚ دس  03ٔذت  ٞب ثٝ ػپغ ػَّٛ
، DC itna44-CTIF، DC itna09-EPيخچبَ ثب
-CTIFٚ  DC itna54-CTIF، CTIFDC itna-92
ٗ رٟت وٙتشَ يذ٘ذ. ٕٞچٙيا٘ىٛثٝ ٌشدDC itna54
، GgI itna2κ a-EPيٞب يثبد يٞب ثب آ٘ت ، ػَّٛئٙف
ا٘ىٛثٝ ؿذ٘ذ ٚ ثب دػتٍبٜ GgI1-κ-CTIF
) ٚ ynamreG ,HbmG cetraP( يتٛٔتشيفّٛػب
 .ض ؿذ٘ذيآ٘بِ  xam wolFافضاس ٘شْ
 
 ّبي ثٌيبدي هشاًؾيوي  تزاًغفكؾي علَل
اي ٚ ثش اػبع  ٞبي ؿؾ خب٘ٝ تشا٘ؼفىـٗ دس پّيت
كٛست ٌشفت. ثشاي ايٗ ٔٙظٛس  ehcoRپشٚتىُ ؿشوت 
ٞبي  ػبػت لجُ اص ٚاوٙؾ تشا٘ؼفىـٗ، ػَّٛ 42حذٚد 
ٔضا٘ـيٕي تشيپؼيٙٝ ؿذ٘ذ ٚ پغ اص ؿٕبسؽ دس تشاوٓ 
 اصاي ٞش خب٘ٝ وـت دادٜ ؿذ٘ذ.  ػَّٛ ثٝ 1/5×501
اص پلاػٕيذ  ىشٌٚشْئ 2ثشاي ٚاوٙؾ تشا٘ؼفىـٗ، 
 اص ٔحيط وـت پبيٝ (فبلذتشيىشِٚئ001٘ٛتشويت سا ثب 
 6ثيٛتيه) ٔخّٛط وشدٜ ٚ ثٝ ٔخّٛط فٛق  ػشْ ٚ آ٘تي
اص ٔحَّٛ تشا٘ؼفىـٗ سا اضبفٝ ٚ ٔزٕٛػٝ  تشيىشِٚئ
دليمٝ دس دٔبي اتبق  03ٔذت  پغ اص ٔخّٛط ؿذٖ ثٝ
كٛست  ا٘ىٛثٝ ؿذ. ػپغ ٔخّٛط ٟ٘بيي ٔؼتميٕبً ثٝ
ٞبي  ٔحيط وـت ػَّٛ تشيِ يّئ 2اي ثٝ  لطشٜ
تشا٘ؼفىـٗ ثشاي ٔضا٘ـيٕي اضبفٝ ٌشديذ. ٚاوٙؾ 
ػبػت ادأٝ يبفت. ػپغ ٔحيط سٚيي  6ٔذت حذالُ 
آٚسي ؿذ ٚ ٔحيط وـت تبصٜ ٚ وبُٔ  ٞب رٕغ ػَّٛ
تش يِ يّيىشٌٚشْ ثش ٔئ01ثٝ غّظتK ٕٞشاٜ ثب ٚيتبٔيٗ
ػبػت پغ اص  84ٞب اضبفٝ ٌشديذ.  ثٝ ػَّٛ
ٞب ثشاي ثشسػي پشٚتئيٗ  تشا٘ؼفىـٗ، ٔبيغ سٚيي ػَّٛ
 يذ.آٚسي ٌشد رٕغ 9فبوتٛس
 
 الايشاآسهَى 
تشؿح ؿذٜ ثٝ ٔحيط وـت ثب اػتفبدٜ اص سٚؽ  9فبوتٛس
ٔيىشِٚيتش اص  001ػٙزيذٜ ؿذ.  ASILEػب٘ذٚيچ 
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ٞبي  آٚسي ٌشديذٜ ثٛد ثٝ چبٞه ٔحيط وـتي وٝ رٕغ
پٛؿيذٜ  9ثبدي پّي وّٛ٘بَ ضذ فبوتٛس وٝ اص آ٘تي يپّيت
ؿذٜ ثٛد افضٚدٜ ؿذ. پغ اص ا٘ىٛثبػيٖٛ دس دٔبي اتبق 
ثبس  5ٔذت يه ػبػت، پّيت  ٔحيط ثذٖٚ ٘ٛس ثٝ ٚ دس
ثب ٔحَّٛ ؿؼتـٛ، ؿؼتٝ ؿذ. دس ٔشحّٝ ثؼذي ثٝ ٞش 
ثبدي حب٘ٛيٝ وٝ ثب آ٘ضيٓ  ٔيىشِٚيتش آ٘تي 001چبٞه 
پشاوؼيذاص ٘ـب٘ذاس ؿذٜ ثٛد افضٚدٜ ٌـت. پغ اص 
 05ا٘ىٛثبػيٖٛ ٚ ؿؼتـٛ، دس ٟ٘بيت ثٝ ٞش چبٞه 
) BMTٙضيذيٗ (ٔيىشِٚيتش ٔحَّٛ وشٚٔٛطٖ تتشأتيُ ث
ػٙٛاٖ ػٛثؼتشا افضٚدٜ ؿذ ٚ پغ اص ا٘ىٛثبػيٖٛ دس  ثٝ
دٔبي اتبق ٚ تبسيىي، ٚاوٙؾ تٛػط اػيذ ػِٛفٛسيه 
ٞب تٛػط  ٘شٔبَ ٔتٛلف ؿذ. رزة ٘ٛسي چبٞه 0/5
٘ب٘ٛٔتش خٛا٘ذٜ ؿذ.  054دس طَٛ ٔٛد  اػپىتدػتٍبٜ 
ٞبي ػشيبِي تٟيٝ ؿذٜ  ٔٙحٙي اػتب٘ذاسد اص طشيك سلت
دس  9جيؼي سػٓ ؿذ ٚ غّظت فبوتٛس اص پلاػٕبي ط
 ٔحيط وـت ثشاػبع ٔٙحٙي اػتب٘ذاسد ٔحبػجٝ ٌشديذ.
 
 ًيوِ کويRCP-TRٍاکٌؼ
تبْ اص  ANRدس سٚص دْٚ پغ اص تشا٘ؼفىـٗ، 
ٞبي تشا٘ؼفىت ؿذٜ ثب اػتفبدٜ اص ويت تخّيق  ػَّٛ
ػٙٛاٖ اٍِٛ  اػتخشاد ؿذ ٚ ثٝ ehcoRؿشوت  ANR
ثشاي ػبختٗ  1ثشداس ٔؼىٛع تٛػط آ٘ضيٓ سٚ٘ٛؿت
ػبختٝ  ANDcٔٛسد اػتفبدٜ لشاس ٌشفت. اص  ANDc
 ANDcاي اص  ػٙٛاٖ اٍِٛ رٟت تىخيش لطؼٝ ؿذٜ ثٝ
رفت ثبص ثب اػتفبدٜ اص  223ثٝ طَٛ  9فبوتٛس 
دس FzoKh9-Fٚ  EXIFh4-Rپشايٕشٞبي اختلبكي
طجك پشٚفبيُ ريُ اػتفبدٜ ٌشديذ  RCPٚاوٙؾ 
 ).2(رذَٚ
 5ٔذت  ٌشاد ثٝ ػب٘تيدسرٝ  49ٚاػشؿتي اِٚيٝ دس 
دليمٝ ا٘زبْ ؿذ. دس ادأٝ، ٚاػشؿتي دس ٕٞبٖ دٔب 
                                                 
1
 vluM-M
 45دس 2حب٘يٝ كٛست ٌشفت. اتلبَ پشايٕش 03ٔذت  ثٝ
دليمٝ ا٘زبْ ؿذ. ػپغ  1ٔذت  ٌشاد ثٝ دسرٝ ػب٘تي
ٔشحّٝ ػبخت سؿتٝ ٔىُٕ ٞذف اص سٚي سؿتٝ اِٚيٝ 
دليمٝ ا٘زبْ  1ٔذت  ٌشاد ثٝ دسرٝ ػب٘تي 27دس دٔبي 
ٞبي تىخيش ؿذٜ  شحّٝ آخش رٟت تىٕيُ سؿتٝؿذ. دس ٔ
دسرٝ  27دليمٝ دس  5ٔذت  ٘بوبُٔ ٚاوٙؾ پّيٕشاصي ثٝ
ثبس تىشاس  53ٌشاد كٛست ٌشفت. ايٗ چشخٝ  ػب٘تي
 ٞبي ؿذ. ثشاي وٙتشَ داخّي ٚ ٘شٔبلايض وشدٖ ٚاوٙؾ
طٖ  ANDcا٘زبْ ؿذٜ، اص تىخيش RCP-TR 
ثب اػتفبدٜ اص رفت پشايٕشٞبي اختلبكي  HDPAG
 اػتفبدٜ ؿذ. آٖ
 
 ّب دادُتحليل 
 SSPSافضاس  ثشاي تزضيٝ ٚ تحّيُ آٔبسي اص ٘شْ
 81 ٚيشايؾ) ASU،lI ،ogacihC،cnI SSPS(
ٞب ثب وٕه آصٖٔٛ  اػتفبدٜ ؿذ. ٔمبيؼٝ ٔيبٍ٘يٗ دادٜ
 ٚ سٚؽ آ٘بِيض ٚاسيب٘غ يه طشفٝ  nacnuD
) ا٘زبْ ؿذ. دس ٕٞٝ AVONA yaW–enO(
داس دس  ٔؼٙي 0/50وٕتش اص  Pٔحبػجبت، اسصؽ ػذدي 




 ّب ي خلَؿ آىّبي ثٌيبدي هشاًؾيوي ٍ تعيي کؾت علَل
ٞبي ثٙيبدي ٔضا٘ـيٕي ثش اػبع خبكيت  ػَّٛ
ٞبي ٔغض  چؼجٙذٌي ثٝ فلاػه وـت اص ديٍش ػَّٛ
). ثؼذ اص پبػبط ػْٛ وٝ 2ؿىُ اػتخٛاٖ رذا ؿذ٘ذ (
كٛست يىٙٛاخت  ٞب اص ٘ظش ٔشفِٛٛطيىي ثٝ ػَّٛ
ٞب رٟت ثشسػي ٔبسوشٞبي  دسآٔذٜ ثٛد٘ذ. ػَّٛ
ثب سٚؽ DC 54ٚ DC92 ،DC44 ،DC09ػطحي 
 ).3ؿىُ فّٛػبيتٛٔتشي آٔبدٜ ؿذ٘ذ (
 
                                                 
2
 gnilaennA
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 ) تَالي پزايوزّبي اعتفبدُ ؽذُ در ايي هطبلعِ2جذٍل




 45C 223 ´3 TAGTACAAGTGCGCGACGTACCACCG CCTAGG´5 F-9FzoKh
   ´3 CAAATTTAC CGC CGT CAA CGT TCC´5 R-4EXIFh
   ´3 GTTTCAACAGTACCTACTGGAAC´5 F-HDPAG
 45C 694 ´3 GATGTCGTTGTCCCACCACCTG´5 R-HDPAG
 









 ٞبي ثٙيبدي ٔضا٘ـيٕي ٔغض اػتخٛاٖ ٔٛؽ ست ) ػَّٛ2ؿىُ 




 ؼتبسئـتك اص ٔغض اػتخٛاٖ ٔٛؽ ست ٘ظاد ٚ يٕئضا٘ـجٙيبدي يٞب س ػَّٛد DC09ٚ  DC54، DC44، DC92بٖ ئشثٛط ثٝ ث يتٛٔتشيپلات فّٛػب) 3ؿىُ 
 
 
ٞبي ثٙيبدي  فّٛػبيتٛٔتشي ٘ـبٖ داد وٝ ػَّٛٞبي  يبفتٝ
 ، ثشايدسكذ 95/2، DC44ٔضا٘ـيٕي ثشاي ٔبسوش 
 98/5، DC92ٔبسوش ثشاي سكذد 68/4،DC09ٔبسوش
 0/3،DC54ٔخجت ٚ ثشاي ٔبسوش ٕٞبتٛپٛيتيه  دسكذ
 ة اِف
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 ثٛد٘ذ.ٔخجت  دسكذ
 
 در عطح پزٍتئيي 9عٌجؼ ثيبى فبکتَر 
دس  9دػت آٔذٜ، ػطح ثيبٖ فبوتٛس ٝث ٞبي يبفتٝ ثش ٔجٙبي
، XIFhK.pٞبي تشا٘ؼفىت ؿذٜ ثب  ٔحيط وـت ػَّٛ
ٞبي ط٘ي  ٞبي تشا٘ؼفىت ؿذٜ ثب ػبيش ػبصٜ ثيؾ اص ػَّٛ
ثٛد. دس سٚص دْٚ پغ اص تشا٘ؼفىـٗ، ٔيضاٖ غّظت 
، XIFhK.pٞبي ط٘ي ػَّٛ دس ػبصٜ 601ثش ٔجٙبي  9فبوتٛس
تشتيت  ثٝ II-I-XIFh.pٚ II-XIFh.p، I-XIFhK.p
ِيتش ٔحبػجٝ  ٘بٌ٘ٛشْ دس ٔيّي 4/9ٚ  7/2، 01/4، 51/8
ٞبي وٙتشَ ٔٙفي (تشا٘ؼفىت ٘ـذٜ) ثيبٖ  ٌشديذ. دس ػَّٛ
 ). 1كفش اسصيبثي ؿذ (ٕ٘ٛداس 9فبوتٛس
 
 ٞبي ٙث يبدي ٔضا٘ـ يٕي تشؿح ؿذٜ ٝث ٔحيط وـت ػَّٛ 9ٔيضٖا فبوتٛس )1ٕ٘ ٛداس
كفش اسصيبثي ؿذ وٝ ٘ـ بٖ  9ٞبي وٙتشَ ٔٙفي (تش٘ا ؼفىت ٘ـ ذٜ) ثيبٖ فبوتٛس  دس ػَّٛ
٘ا حشاف ٔؼيبس، پغ اص دٚ ثبس  ±ٔمبديش ٘ـ بٖ دادٜ ؿذٜ ٔيبٍ٘ يٗ ثيبٖ دادٜ ٘ـ ذٜ اػت. 
 ثبؿذ. تىشاسآصٔبيؾ ٔي
 
 
دس  اص پلاػٕيذٞبي ٘ٛتشويت 9فبوتٛس مبيؼٝ ٔيضاٖ ثيبٖ ٔ
دس  ٔضا٘ـيٕيٞبي تشا٘ؼفىت ؿذٜ  ٔحيط وـت ػَّٛ
دادٜ  ٘ـبٖ 3دس رذَٚ  ػبػت پغ اصتشا٘ؼفىـٗ84
 ؿذٜ اػت.
 
اس پلاعويذّبي ًَتزکيت در  9هقبيغِ هيشاى ثيبى فبکتَر ) 3جذٍل 
عبعت  84در  هشاًؾيويّبي تزاًغفكت ؽذُ  هحيط کؾت علَل
 پظ استزاًغفكؾي



















 0/30 1/3 II,I-XIFh.p .svII-XIFh.p
 
 ANRmدر عطح 9ثزرعي ثيبى فبکتَر
ٚ  ANRmثب ٞذف ثشسػي ٘يٕٝ وٕي ثيبٖ دس ػطح 
طٖ ثتبٌّٛثيٗ اص  2ٚ  1ٞبي  ثشسػي اػپلايؼيًٙ ايٙتشٖٚ
ا٘زبْ ؿذ. ثب RCP-TR ، آصٖٔٛ 9طٖ فبوتٛس  ANDc
 RCP-TR تٛرٝ ثٝ اٍِٛي اِىتشٚفٛسصي ٔحلٛلات 
ؿٛد وٝ سٚيذاد اػپلايؼيًٙ دس  خٛثي ٘ـبٖ دادٜ ٔي ثٝ
ربيٍبٜ ٔؼبدَ خٛد دس ٞبي طٖ ثتبٌّٛثيٗ دس  ايٙتشٖٚ
پزيشد.  طٛس ٘بلق ٚ ٘بثزب ا٘زبْ ٔي ٝث 9فبوتٛس ANDc
ثب٘ذ  HDPAGپغ اص ٘شٔبلايض وشدٖ ثش ٔجٙبي طٖ 
كحيح ٚ ثبِغ ايزبد ؿذٜ دس ػبصٜ ط٘ي ثذٖٚ  ANRm
ٞب ثشخٛسداس  ايٙتشٖٚ اص ؿذت ثيـتشي ٘ؼجت ثٝ ػبيش ػبصٜ











 RCP-TRيه ٔحلٛلات ت) اٍِٛي اِىتشٚفٛس4ؿىُ 
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دس ػبصٜ ط٘ي ثذٖٚ ايٙتشٖٚ  9اص آ٘زب وٝ ثيبٖ فبوتٛس
ٞبي ط٘ي داساي ايٙتشٖٚ ثٛدٜ دس ايٗ  ثبلاتش اص ػبيش ػبصٜ
ٔشحّٝ ثب تٛرٝ ثٝ ٘يٕٝ وٕي ثٛدٖ آصٖٔٛ ٘ـبٖ دادٜ 
 ANRmؿٛد وٝ دس ػبصٜ ط٘ي ثذٖٚ ايٙتشٖٚ ٔمبديش  ٔي
ٞبي ط٘ي داساي  ثبِغ ثيـتشي ٘ؼجت ثٝ ػبيش ػبصٜ
ٞب ثٝ  ٌشدد وٝ دس ٘تيزٝ تشرٕٝ آٖ ايٙتشٖٚ حبكُ ٔي
ٞب  سا دس خبسد ػَّٛ 9پشٚتئيٗ، ثيبٖ ثبلاتشي اص فبوتٛس
 ذ.ٕ٘بي فشاٞٓ ٔي
 
 حثث
سا  ٞبي ثؼيبسي ٞبي ثٙيبدي ٔضا٘ـيٕي أيذٚاسي ػَّٛ
ٞبي ط٘تيىي ٚ  دس ػَّٛ دسٔب٘ي ٚ طٖ دسٔب٘ي ثيٕبسي
ٞبي  ا٘ذ. تٛا٘بيي ثيبٖ پبيذاس تشا٘ؼظٖ اوتؼبثي ايزبد وشدٜ
ٞب ٚ ػذْ ايزبد پبػخ ايٕٙي دس  ٔختّف دس ايٗ ػَّٛ
ٞبي لبثُ تٛرٝ ايٗ  كٛست پيٛ٘ذ ثٝ ٔيضثبٖ اص ٔضيت
 ). 91ٞبػت ( ػَّٛ
ا٘ؼب٘ي  8اص رّٕٝ فبوتٛس  يٞبي ٔختّف تبوٖٙٛ تشا٘ؼظٖ
، ولاطٖ 4، PMB2،β NFI،LI)، 22( LI3)، 12ٚ  02(
)، 62)، فبوتٛس سؿذ ا٘ؼب٘ي(52( LI7)، 42ٚ  32(1٘ٛع
ٞبي ثٙيبدي ٔضا٘ـيٕي  ) دس ػَّٛ72اسيتشٚپٛيتيٗ ا٘ؼب٘ي(
 ثبا٘ؼب٘ي 9ا٘ذ. دس ٔطبِؼبت ٔختّفي ثيبٖ فبوتٛس ثيبٖ ؿذٜ
ٔضا٘ـيٕي ٘ـبٖ دادٜ ؿذٜ ٞبي  ٘بلّيٗ ٚيشٚػي دس ػَّٛ
ٔذَ  B). ثيٕبسي ط٘تيىي ٕٞٛفيّي 92ٚ  82اػت (
ٞبي ػَّٛ دسٔب٘ي ٚ طٖ دسٔب٘ي  ٔٙبػجي رٟت ثشسػي
ؿٛد. دس  ٞبي ثٙيبدي ٔضا٘ـيٕي ٔحؼٛة ٔي تٛػط ػَّٛ
، اص ٘بلّيٗ پلاػٕيذي رٟت تشا٘ؼفىـٗ وٙٛ٘ئطبِؼٝ 
ٞبي ٔضا٘ـيٕي اػتفبدٜ ٌشديذ وٝ دس دسٖٚ ٞؼتٝ  ػَّٛ
ٌيش٘ذ ٚ دس  كٛست اپيضٚٔبَ لشاس ٔي ٞبي ٞذف ثٝ َػّٛ
كٛست تلبدفي دس طْ٘ٛ  ٔمبيؼٝ ثب ٘بلّيٗ ٚيشٚػي وٝ ثٝ
ؿٛ٘ذ اص ايٕٙي ثٟتش ٚ ثبلاتشي  ٞبي ٞذف ٚاسد ٔي ػَّٛ
تىخيشي وٝ رسات ثشخٛسداس٘ذ. ايٗ ٘بلّيٗ لبثّيت ايزبد 
  ٕٝٔىٗ اػت دس ٘بلّيٗ ٚيشٚػي سٚي دٞذ سا ٘ذاس٘ذ. ث
ايٗ ٘بلّيٗ دس ٔميبع ثبلا، وٓ ٞضيٙٝ ٚ ثب  ػلاٜٚ تٟيٝ
 ).03(ٌيشد ويفيت يىؼب٘ي كٛست ٔي
وٝ ٔزٟض ثٝ  9دس ايٗ ٔطبِؼٝ اص پلاػٕيذٞبي ثيب٘ي فبوتٛس
ٞبي تٙظيٕي ػيغ اص رّٕٝ  ٞبي ٔختّفي اص تٛاِي تّفيك
طٖ  2ٚ1ٞبي  ، تٛاِي وٛصان ٚ ايٙتشٖٚVMCپشٚٔٛتش 
اص  9ثيبٖ فبوتٛسثتبٌّٛثيٗ ا٘ؼب٘ي ثٛد٘ذ اػتفبدٜ ؿذ ٚ 
 ٞبي ٘ٛتشويت ٔٛسد ثشسػي لشاس ٌشفت. ػَّٛ
ٞبي  دػت آٔذٜ اص آصٖٔٛ الايضا، ػَّٛ ٝثش ٔجٙبي ٘تبيذ ث
سا  9ٞبي فبوتٛس ثٙيبدي ٔضا٘ـيٕي تٛا٘بيي ثيبٖ ٔيٙي طٖ
٘ـبٖ داد٘ذ. دس ايٗ ٔطبِؼٝ ٘ـبٖ دادٜ ؿذ وٝ ٔيضاٖ 
ٞبي تشا٘ؼفىت  ثٝ ٔحيط وـت ػَّٛ 9تشؿح فبوتٛس
ٞبي ط٘ي ٔختّف، ٔتفبٚت اػت وٝ  ب ػبصٜؿذٜ ث
وبس  ٝٞبي ٔختّف ػيغ ث احتٕبلاً ثيبٍ٘ش ٘مؾ تٛاِي
سفتٝ دس ٞش ٚوتٛس ثيب٘ي اػت وٝ ٔٛرت تفبٚت دس 
ٔشاحُ ٔختّف تٙظيٕي ثيبٖ يه طٖ اص رّٕٝ 
ٌشدد.  سٚ٘ٛيؼي، پغ اص سٚ٘ٛيؼي، تشرٕٝ ٚ تشؿح ٔي
ثيبٖ ثشخلاف ا٘تظبس ٘تبيذ لجّي ٌشٜٚ ٔجٙي ثش افضايؾ 
)، 51-71ٞبي ٞتشِٚٛي ( دس احش اػتفبدٜ اص ايٙتشٖٚ
طٛس  ٝطٖ ثتبٌّٛثيٗ ٞٓ ث 2ٚ1ٞبي  ٔؼشفي ايٙتشٖٚ
طٛس ٕٞضٔبٖ دس ربيٍبٜ ٔؼبدَ خٛد  ٝرذاٌب٘ٝ ٚ ٞٓ ث
سا  9طٛس چـٍٕيشي ثيبٖ فبوتٛس ٝث 9فبوتٛس ANDcدس 
ٞبي  دس ٔمبيؼٝ ثب ػبصٜ ط٘ي ثذٖٚ ايٙتشٖٚ دس ػَّٛ
دػت  ٝوبٞؾ داد. ثش ٔجٙبي ٘تبيذ ثثٙيبدي ٔضا٘ـيٕي 
ٞبي سٚ٘ٛيؼي ؿذٜ اص  ، تٛاِيRCP-TRآٔذٜ اص آصٖٔٛ 
طٛس  ٞبي طٖ ثتبٌّٛثيٗ ثٝ ٞبي ط٘ي داساي ايٙتشٖٚ ػبصٜ
تٛاٖ ثيبٖ وبٞؾ  ٌشد٘ذ وٝ ٔي ٔٙبػجي پشداصؽ ٕ٘ي
سا ثٝ آٖ ٘ؼجت داد. ثب دس ٘ظش ٌشفتٗ ايٗ  9يبفتٝ فبوتٛس
بي اطشاف ايٙتشٖٚ ٚ ٘يض ٞب ٚ ػبختبسٞ ٚالؼيت وٝ تٛاِي
ٟٔٓ  ٞب پيشايؾ ايٙتشٖٚٞب رٟت وبسايي  ٔبٞيت ايٙتشٖٚ
احتٕبلاً ػبختبس وبيٕشيه ايزبد ؿذٜ ثب  ،ثبؿٙذ ٔي
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ٖٚشتٙيا يفشؼٔ  ياشث اس طياشؿ ٗيثٌّٛبتث ٖط يبٞ
يِاٛت ٗيا تػبٙٔ ًٙيؼيلاپػا يٕ٘ ٓٞاشف بٞ  .ذٙو 
ٜداد ٖبـ٘ ضي٘ ٗيممحٔ ٝٙئص ٗيٕٞ سد  ٝو ذ٘ا
ٖٚشتٙيا ٖٚشتٙيا ذٙ٘بٔ ٝث يِٛٚشتٞ يبٞ  دٛخ يؼيجط يبٞ
ث ،ٖط ٝيٕ٘ ٜذيشث يشحؤٔ سٛط ( ذ٘ٛؿ31 دبٙتػا ٝث .)
 تاشحا يػسشث ،ٜذؿ شـتٙٔ تلابمٔ سد دٛرٛٔ تبػلاطا
يِاٛت سٛتوبف ٖبيث شث فّتخٔ غيػ يٕيظٙت يبٞ9  سد
َّٛػ  سد ٝو تػا سبث ٗيِٚا ياشث يٕيـ٘اضٔ يدبيٙث يبٞ
اضٌ ٝؼِبطٔ ٗيائ ؽس ٜصبػ ٗيا تخبػ عٛ٘ .ددشٌ  يبٞ
ئ اس ٖبىٔا ٗيا بٔ ٝث ي٘ط  ُيؼ٘بتپ ٝٔادا سد ٝو ذٞد
سٛتوبف ٖبيث9  ٖاٛيح َذٔ سد اس بٞسٛتوٚ ٗيا صا
.ٓيٞد ساشل يثبيصسا دسٛٔ يٞبٍـيبٔصآ 
ٝتفبي ٚس ؾيپ يػسشث يبٞ َّٛػ ٝو داد ٖبـ٘  يبٞ
سٛتوبف ٖط ٖبيث ييب٘اٛت يٕيـ٘اضٔ يدبيٙث9 .ذ٘ساد اس 
 ٖبيث حطػ ٗيشتلابث سٛتوبف9  ٖٚشتٙيا ٖٚذث ي٘ط ٜصبػ صا
ٖٚشتٙيا ياساد ي٘ط ٜصبػ ٚ1 ث ٗيثٌّٛ بتث ٝ صا .ذٔآ تػد
ٜصبػ شيبػ  ٝو ذؿ ُكبح يشتٕو ٖبيث ،ي٘ط يبٞ
ٖٚشتٙيا تػسدب٘ ًٙيؼيلاپػا صا يؿب٘ ًلابٕتحا  يبٞ
ث ٖٝآ سد ٝتفس سبو ئ بٞ  يػسشث دٛرٚ ٗيا بث .ذؿبث
ٜصبػ يياسبو  سد ٜذؿ ٝتخبػ ي٘ط يبٞin vivo  ٝو
ئ دبٟٙـيپ دساد يياضؼث تيٕٞا .ددشٌ 
 
طبپع يًادرذق ٍ 
 ٖاشٍـٞٚظپ صا تيبٕح قٚذٙك يِبٔ تيبٕح بث ٝؼِبطٔ ٗيا
 .تػا ٜذؿ ْبز ٘ا ٝئٚسا ٜبٍـ ٘اد ٚ يسٟٕٛر تػبيس
 ٝطػاٚ ٝث ٜداصبضس يشجو ٘ٓبخ سبوشػ صا ِٝبمٔ ٖبٌذٙؼيٛ٘
ي ٘ادسذل ٖب ـيا شٕتؼٔ يسبىٕٞ ئ .ذ ٙيب ٕ٘ 
References: __________________________________________________________ 
1.Stewart MC, Stewart AA. Mesenchymal Stem 
Cells: Characteristics,Sources, and Mechanisms 
of Action. Vet Clin North Am Equine Pract 
2011; 27: 243-61. 
2.Deng ZL, Sharff KA, Tang N, et al. 
Regulation of osteogenic differentiation 
during skeletal development. Front Biosci 
2008; 13: 2001-21.  
3.Luu HH, Song WX, Luo X, et al. Distinct 
roles of bone morphogenetic proteins in 
osteogenic differentiation of mesenchymal 
stem cells. J Orthop Res 2007; 25: 665-77. 
4.Almeida-Porada G, Shabrawy D, Porada C, et 
al. Differentiative potential of human 
metanephric mesenchymal cells. Exp Hematol 
2002;30:1454-62. 
5.Zuk PA, Zhu M, Mizuno H, et al. 
Multilineage cells from human adipose tissue: 
implications for cell-based therapies. Tissue 
Eng 2001; 7: 211-28. 
6.Amoh Y, Li L, Campillo R, et al. Implanted 
hair follicle stem cells form Schwann cells that 
support repair of severed peripheral nerves. 
Proc Natl Acad Sci USA 2005; 102: 17734-8. 
7.Ling L, Ni Y, Wang Q, et al. 
Transdifferentiation of mesenchymal stem cells 
derived from human fetal lung to hepatocyte-
like cells. Cell Biol Int 2008; 32:1091-8. 
8.Madeira C, Mendes RD, Ribeiro SC, et al. 
Nonviral Gene Delivery to Mesenchymal 
Stem Cells Using Cationic Liposomes for 
Gene and Cell Therapy. J Biomed Biotechnol 
2010; 2010: 735349.  
9.Porada CD, Almeida-Porada G. Mesenchymal 
stem cells as therapeutics and vehicles for 
gene and drug delivery. Adv Drug Deliv Rev 
2010; 62: 1156-66. 
10.Baksh D, Song L, Tuan RL. Adult 
mesenchymal stem cells: characterization, 
differentiation, and application in cell and gene 
therapy. J Cell Mol Med 2004; 8: 301-16. 
11.Bowen DJ. Haemophilia A and haemophilia 
B: molecular insights. Mol Pathol 2002; 
55:127-44. 
12.VandenDriessche T, Collen D, Chuah MK. 
Viral vector-mediated gene therapy for 
hemophilia. Curr Gene Ther 2001; 1:301-15. 
13.Saenko EL, Ananyeva NM, Shima M, et al. 
The future of recombinant coagulation 
factors. J Thromb Haemost 2003; 1:922-30.  
14.Ragni MV. Hemophilia gene transfer: 
comparison with conventional protein 
replacement therapy. Semin Thromb Hemost 
2004; 30:239-47. 
15.Haddad-Mashadrizeh A, Zomorodipour A, 
Izadpanah M, et al. A systematic study of the 
                                             ىاربكوّ ٍ ؼخثداسآ                                 رَتکبف ىبيث9 لَلع رد يًبغًا  يبّيويؾًاشه /139 
http://bpums.ac.ir 
function of the human beta-globin introns on 
the expression of the human coagulation 
factor IX in cultured Chinese hamster ovary 
cells. J Gene Med 2009; 11:941-50. 
16.Sam MR, Zomorodipour A, Shokrgozar 
MA, et al.Enhancement of the human factor 
IX expression, mediated by an intron derived 
fragment from the rat aldolase B gene in 
cultured hepatoma cells. Biotechnol Lett 
2010; 32:1385-92. 
17.Mashhadrizeh AA, Sam MR, Safari S, et al. 
Effect of the Kozak sequence on transient 
expression of human coagulation factor IX 
(FIX) minigene in mammalian cells. ISMJ 
2008; 11:98-107. 
18.Soleimani M, Nadri S. A protocol for 
isolation and culture of mesenchymal stem 
cells from mouse bone marrow. Nat 
Protoc2009; 4: 103-6. 
19.Reiser J, Zhang XY, Hemenway CS, et al. 
Potential of mesenchymal stem cells in gene 
therapy approaches for inherited and acquired 
diseases. Expert Opin Biol Ther 2005; 5: 
1571-84. 
20.Chuah MK, Van Damme A, Zwinnen H, et 
al. Long-term persistence of human bone 
marrow stromal cells transduced with Factor 
VIII-retroviral vectors and transient 
production of therapeutic levels of human 
Factor VIII in nonmyeloablated 
immunodeficient mice. Hum Gene Ther 
2000;11:729-38. 
21.Chiang  GG, Rubin  HL, Cherington V, et al. 
Bone marrow stromal cell-mediated gene 
therapy for hemophilia A: in vitro expression 
of human Factor VIII with high 
biologicalactivity requires the inclusion of 
theproteolytic site at amino acid 1648. Hum 
Gene Ther 1999; 10:61-76. 
22.Allay JA, Dennis JE, Haynesworth SE, et 
al.LacZ and interleukin-3 expression in vivo 
after retroviral transduction of marrow-derived 
human osteogenic mesenchymal progenitors. 
Hum Gene Ther 1997; 8:1417-27. 
23.van Damme A, Vanden Diressche T, Collen 
D, et al. Bone marrow stromal cells as targets 
for gene therapy. Curr Gene Ther 2002; 2: 
195-209. 
24.Gheisari Y, Soleimani M, Azadmanesh K, et 
al. Multipotent mesenchymal stromal cells: 
optimization and comparison of five cationic 
polymer-based gene delivery methods. 
Cytotherapy 2008; 10: 815-23. 
25.Bolotin E, Smogorzewska M, Smith S, et al. 
Enhancement of thymopoiesis after bone 
marrow transplant by in vivo interleukin-7. 
Blood 1996; 88: 1887-94. 
26.Hurwitz DR, Kirchgesserr M, Merrill W, et 
al. Systemic delivery of human growth 
hormone or human Factor IX in dogs by 
reintroduced genetically modified autologous 
bone marrow stromal cells. Hum Gene Ther 
1997; 8: 137-56. 
27.Bartholomew A, Patil S, Mackay A. Baboon 
mesenchymal stem cells can be genetically 
modified to secrete human erythropoietin in 
vivo. Hum Gene Ther 2001; 12: 1527-41. 
28.Krebsbach PH, Zhang K, Malik AK. Bone 
marrow stromal cells as a genetic platform for 
systemic delivery of therapeutic proteins in 
vivo: human factor IX model. J Gene Med 
2003; 5:11-7. 
29.Coutu DL, Cuerquis J, El Ayoubi R, et al. 
Hierarchical scaffold design for mesenchymal 
stem cell-based gene therapy of hemophilia B. 
Biomaterials 2011; 32: 295-305. 
30.Miao CH, Thompson AR, Loeb K, et al. 
Long-term and therapeutic-level hepatic gene 
expression of human factor IX after naked 
plasmid transfer in vivo.MolTher 2001; 3:947-
57. 
31.Noé V, MacKenzie S, Ciudad CJ. An intron 
is required for dihydrofolate reductase protein 
stability. J Biol Chem 2003; 278: 38292-300.  
 
  
ISMJ 2014; 17(2): 130-140 
 
Website: http://bpums.ac.ir 







Expression of the human coagulation factor IX in 

















1Department of Cellular and Molecular Biotechnology, Institute of Biotechnology, Urmia University, Urmia, IRAN 
2Department of Biology, School of Science, Urmia University, Urmia, IRAN 
3Department of Molecular Genetics, National Institute of Genetic Engineering and Biotechnology, Tehran, IRAN 
4Department of Biology, School of Science, Ferdowsi University of Mashad, Mashad, IRAN 
5Department of Immunology, School of Veterinary Medicine, Urmia University, Urmia, IRAN 
 
 (Received 20Dec, 2012 Accepted 4 Feb, 2013) 
 
Abstract 
Background: Mesenchymal stem cells (MSCs) are appropriate target for gene and cell-based therapy of 
hemophilia B patients. MSCs possess several unique properties such as capability of differentiating into 
multiple lineages and lower immunogenecity in transplant procedure that make them attractive candidates for 
cell and gene therapy. One of the challenges in the gene therapy is the low expression level of transgene. To 
improve expression, strong regulatory elements in the context of vectors could contribute to improve efficacy 
of gene therapy strategies. In this study four human factor IX (hFIX)-expressing plasmids equipped with 
various combination of human -globin (hBG) introns and Kozak sequence were transfected into the MSCs 
and expression of the hFIX was evaluated in vitro.  
Material and Methods: MSCs were obtained from tibias and the femora of rats and phenotypic 
characterization of the MSCs was determined by flow cytometry. Four hFIX-expressing plasmids were 
introduced into the culture-expanded MSCs using transfection agent. 48 hours after transfection, ability of 
the MSCs for expression of the hFIX and efficacies of the plasmids were evaluated by performing sandwich 
ELISA on cultured media as well as semi-quantitative RT-PCR. All analyses were performed with One-way 
ANOVA using SPSS software. 
Results:The highest expression level of the hFIX was obtained from intron-less and hBG intron-I containing 
construct. The highest biological activity was obtained from hBG intron-I,II containing construct. 
Conclusion:Successful expression of the hFIX was obtained from recombinant MSCs. MSCs were able to 
splice heterologous hBG intron-I from the hFIX-cDNA. Application of thehBG introns reduced the hFIX 
expression levels, probably due to improper splicing of the hBG introns.  
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